Plasmacitopatias

Introducdo a Hipercalcemia

Um paciente masculino de 75 anos, com histérico de osteoartrite e diabetes,
apresentou dor lombar, debilidade, sonoléncia, anorexia e dor abdominal, sendo
atendido em um servi¢o de emergéncia. Durante a avaliacdo inicial, observou-se um
estado de confusdo mental, com escala de coma de Glasgow de 13. Exames
laboratoriais revelaram hemoglobina de 8 g/dL, plaquetopenia, insuficiéncia renal,
calcio sérico de 15 mg/dL, além de ureia e creatinina elevadas. Diante desses achados,
levanta-se a hipotese de hipercalcemia, um disturbio metabdlico frequentemente

associado a patologias malignas.

Hipercalcemia em Pacientes Idosos

Nos atendimentos de emergéncia, um dos diagnosticos diferenciais mais
importantes para confusdao mental em idosos é a desidratacdo, embora infeccdes
também sejam causas frequentes. No entanto, neste caso, a hipercalcemia foi
identificada como um fator relevante. Entre as principais causas de hipercalcemia,
destacam-se as neoplasias malignas, incluindo mieloma multiplo, metastases osseas e

hiperparatireoidismo primario.



Investigacao Diagnostica e Achados Complementares

Suspeitando-se de mieloma maultiplo, foram solicitados exames especificos,
incluindo eletroforese de proteinas, que revelou um pico monoclonal caracteristico da
doenca. A andlise da medula 6ssea evidenciou plasmocitose aumentada, sugerindo
infiltracdo por plasmdcitos neopldsicos. Além disso, exames de imagem identificaram
lesbes osteoliticas extensas, um achado comum no mieloma maultiplo, devido a

atividade osteoclastica exacerbada mediada por citocinas tumorais.

Neoplasias Associadas a Metastases Osseas

Dentre as neoplasias mais associadas a metastase dssea, destacam-se o cancer de
mama, prostata e pulmdao, sendo o cancer de mama uma das principais causas de
doenca dssea metastatica. No contexto de hipercalcemia neoplasica, a destruicao 6ssea
ocorre devido a ativacdo de osteoclastos, promovida por citocinas e fatores de

crescimento tumoral.

Patogénese do Mieloma Multiplo

O mieloma multiplo é uma neoplasia hematoldgica caracterizada pela
proliferacdo clonal de plasmodcitos na medula 6ssea, com producdo excessiva de uma
proteina monoclonal detectdvel no plasma ou na urina. Essa doenca compromete a
hematopoiese normal, levando a anemia, imunossupressdao e alteracdes oOsseas
graves, como osteoporose e fraturas patoldgicas. O mieloma multiplo se origina da
célula B, que evolui para plasmadcito neoplasico. Os plasmodcitos normais tém a funcgao

de secretar imunoglobulinas policlonais, essenciais para a resposta imune. No entanto,



no mieloma, ocorre uma producdo monoclonal desregulada, levando a
hipergamaglobulinemia monoclonal e a disfuncdo imunoldgica, predispondo o

paciente a infeccdes recorrentes.

Fatores Etiologicos e Genéticos

O mieloma multiplo estd associado a mutacdes somaticas, que promovem a
proliferacdo de plasmdcitos aberrantes. Diferentemente de algumas neoplasias solidas,
ndo ha um fator ambiental ou genético isolado predominante, embora exposicdes a
agentes quimicos, radiacdo e infeccdes virais possam desempenhar algum papel na
patogénese. Além disso, translocacdes cromossomicas sao frequentemente observadas,

contribuindo para a instabilidade gendmica e progressao da doenca.

Gamopatia Monoclonal de Significado Indeterminado e a

Evolucao para Mieloma Multiplo

Embora a etiologia do mieloma multiplo ndo seja completamente
compreendida, infecgdes cronicas e de repeticio podem atuar como fatores
predisponentes ao longo dos anos. Antes do desenvolvimento do mieloma maultiplo,
observa-se frequentemente uma condicdo denominada gamopatia monoclonal de
significado indeterminado (MGUS, em inglés). Esse estado pré-maligno caracteriza-se
pela deteccdo de um pico monoclonal na eletroforese de proteinas, sem evidéncias de
lesbes Osseas ou comprometimento organico significativo. Embora o pico monoclonal
possa ser discreto, sua presenca exige acompanhamento clinico, pois, em alguns casos, a
MGUS pode evoluir para mieloma multiplo. A progressdo da MGUS para mieloma

envolve a aquisicdo de novas mutacdes somaticas, promovendo alteragdes genéticas



que favorecem a transformacao neoplasica dos plasmocitos. Um dos mecanismos-chave
nesse processo € o aumento da angiogénese, fendmeno que sustenta a proliferacdo

celular e facilita a destruicao 0ssea progressiva.

Estagios Evolutivos do Mieloma Multiplo

Apés a fase de MGUS, a progressdo para mieloma pode ocorrer por meio de um
estdgio intermedidrio denominado mieloma smoldering. Esse estagio é caracterizado
pelo aumento da populacdo de plasmocitos neopldsicos na medula 6ssea, mas ainda sem
lesGes Osseas aparentes ou disfuncdo organica. O mieloma smoldering pode permanecer
indolente por anos antes de evoluir para a fase ativa da doenca. A transicdo do mieloma
smoldering para o mieloma multiplo sintomatico ocorre quando surgem lesdes 0sseas
ou disfunc¢do orgéanica associada a infiltracdo medular. Esse processo esta relacionado a
ativacdo de vias moleculares que promovem a destruicdo 0ssea e a interacdo entre os

plasmacitos malignos e o microambiente medular.

O Papel da Angiogénese no Mieloma Multiplo

A angiogénese é um processo essencial para a progressdo do mieloma multiplo.
Em tumores sdlidos, a necessidade de suprimento sanguineo torna-se critica quando a
massa tumoral ultrapassa aproximadamente 1 cm, momento em que ocorre um estimulo
para a formacdo de novos vasos sanguineos. No mieloma multiplo, apesar de ndo ser
uma massa tumoral solida, a expansdo difusa de plasmdcitos na medula 6ssea também
depende de um aumento da vascularizacdo. Esse fendmeno foi amplamente estudado na

década de 1990, culminando na descoberta de vias moleculares responsaveis pela



angiogénese, o que resultou no desenvolvimento de drogas antiangiogénicas utilizadas

no tratamento de neoplasias hematoldgicas.

Destruicio Ossea no Mieloma Multiplo

O mieloma multiplo causa lesdes dsseas osteoliticas, promovendo fragilidade e
predisposicdo a fraturas patologicas. Esse efeito ocorre devido a desregulacdo do
equilibrio entre osteoblastos e osteoclastos, células responsaveis, respectivamente, pela
formacdo e reabsorcdo Ossea. No mieloma, hd uma ativacdo exacerbada dos
osteoclastos, promovendo a destruicdo dssea sem o devido reparo pelos osteoblastos.
Diferente de neoplasias como cancer de prostata e mama, que podem causar tanto lesdes
osteoliticas quanto osteoblasticas, o mieloma apresenta predominantemente lesoes
osteoliticas puras. A avaliacdo da atividade dssea no mieloma multiplo ndo se beneficia
do uso da cintilografia dssea, pois essa técnica se baseia na captacdo de “tecnécio” para
detectar dreas de remodelacdo ossea. Como as lesdes do mieloma sdo eminentemente
osteoliticas, sem aumento significativo da atividade osteobldstica, a cintilografia pode
subestimar a extensdo da doenca. Métodos mais sensiveis, como radiografias
convencionais, tomografia computadorizada de corpo inteiro e ressonancia

magnética, sdo preferiveis para avaliar a extensdo do acometimento 4dsseo.

Critérios Diagndsticos do Mieloma Multiplo

O diagnostico de mieloma multiplo requer a presenca de plasmocitose medular
superior a 10% ou a identificacdo de um plasmocitoma. Além disso, € necessario o
comprometimento de orgdos-alvo, somado aos critérios sintetizados no acronimo CRAB,

hipercalcemia (C), insuficiéncia renal (R), anemia (A) e lesdes dsseas (B, de "bone



lesions"). Adicionalmente, alguns biomarcadores podem ser utilizados para reforgar o
diagnostico, como a deteccdo de plasmocitose superior a 60%, um aumento
significativo da carga de cadeias leves livres no soro e a presenca de multiplas lesdes

Osseas focais em exames de imagem.

Classificacao das Gamopatias Monoclonais

O espectro das gamopatias monoclonais inclui diferentes entidades, variando
desde condi¢des benignas até neoplasias agressivas. A gamopatia monoclonal de
significado indeterminado (MGUS) representa um estagio inicial e assintomatico,
enquanto o mieloma smoldering apresenta maior carga tumoral, mas ainda sem
critérios para mieloma multiplo sintomatico. O plasmocitoma solitario é uma forma
localizada da doenca, enquanto o mieloma multiplo ja implica infiltracdo difusa da
medula dssea e comprometimento sistémico. Além dessas formas classicas, ha variantes,
como o mieloma multiplo ndo secretor, caracterizado pela auséncia de producdo
detectavel de proteina monoclonal, e a leucemia de células plasmaticas, forma
altamente agressiva com disseminacdo no sangue periférico. O correto diagndstico e

estadiamento dessas entidades € essencial para o direcionamento terapéutico adequado.

Gamopatia Monoclonal de Significado Indeterminado e

Mieloma Smoldering

A gamopatia monoclonal de significado indeterminado (MGUS) ¢é
caracterizada pela presenca de um pico monoclonal inferior a 3 g/dL na eletroforese de
proteinas, plasmocitose medular inferior a 10% e auséncia de manifestacdes clinicas

relacionadas ao mieloma. Trata-se de uma condicdo assintomadtica e, na maioria dos



casos, nao evolui para mieloma multiplo, mas requer acompanhamento regular. Ja o
mieloma smoldering, uma condicdo intermedidria entre MGUS e mieloma multiplo,
apresenta plasmocitose medular superior a 10% e maior concentracdo de proteina
monoclonal quando comparado a MGUS, mas ainda sem sinais de mieloma ativo. A
evolucdo para mieloma sintomatico pode ocorrer, sendo necessario monitoramento

rigoroso.

Manifestacoes Clinicas do Mieloma Multiplo

Os pacientes podem apresentar dor 6ssea, frequentemente localizada na regido
lombar. Essa dor decorre das lesdes osteoliticas causadas pelos plasmadcitos neoplasicos,
que secretam substancias estimuladoras dos osteoclastos, promovendo reabsorc¢ao 6ssea
intensa. Com a progressdo da doenca, observa-se o crescimento continuo do tumor e
aumento na destruicdo Ossea, detectavel por exames de imagem, como radiografia e

ressonancia magnética.

Infeccoes no Mieloma Multiplo

As infeccdes bacterianas sdo a principal causa de mortalidade nos pacientes com
mieloma multiplo. A imunossupressdo associada a hipogamaglobulinemia funcional
favorece infeccdes graves, sendo o0s agentes mais frequentes os bactérias
Gram-negativas entéricas (60%) e Gram-positivos encapsulados (25%). A deficiéncia
na producdo e na funcionalidade das imunoglobulinas torna os pacientes mais

suscetiveis a infec¢des recorrentes.



Comprometimento Renal

O envolvimento renal no mieloma multiplo ocorre devido a deposicdo de
proteinas monoclonais nos tubulos renais, particularmente a proteina de Bence-Jones,
que é filtrada e excretada na urina. Essa proteina pode precipitar nos tubulos, formando
cilindros que contribuem para a nefropatia do mieloma, levando a insuficiéncia renal.
Além disso, a hipercalcemia secundaria a destruicdo 6ssea é um fator importante na
fisiopatologia da lesdo renal, promovendo precipitacdo de sais de calcio nos néfrons e
piora progressiva da funcdo renal. Os mecanismos da insuficiéncia renal incluem
precipitacio de cadeias leves nos tubulos renais, formacdo de cilindros
proteinaceos, destruicdo tubular e hipercalcemia, que, em conjunto, exacerbam a

disfuncao renal e complicam o manejo clinico do paciente.

Diagnéstico Diferencial da Dor Ossea no Mieloma Muiltiplo

As lesdes osteoliticas do mieloma multiplo devem ser diferenciadas de outras
causas de dor Ossea, como osteopenia, osteoartrite e metastases oOsseas. Uma
caracteristica importante da dor 0ssea no mieloma € sua persisténcia e auséncia de
alivio com o repouso, enquanto dores de origem degenerativa costumam melhorar com
descanso. Um exame complementar util na triagem de pacientes com suspeita de
mieloma é a velocidade de hemossedimentacdo (VHS), que frequentemente estd
aumentada na doenca. Apesar de nao ser especifico, um VHS persistentemente elevado
em um paciente com dor 6ssea pode indicar a necessidade de investigacdo adicional,

como eletroforese de proteinas séricas.



Envolvimento Neurologico e Outras Complicacoes

O mieloma multiplo pode levar a compressao medular, crises de hipercalcemia,
sindrome de hiperviscosidade e neuropatias periféricas. Pacientes podem apresentar
déficits neurologicos, alteracdes visuais e disturbios de coagulacdo em decorréncia
do aumento da viscosidade sanguinea, o que reduz a perfusdo tecidual e favorece
complicacdes tromboticas. A sindrome POEMS (polineuropatia, organomegalia,
endocrinopatia, gamopatia monoclonal e alteracdes cutdneas), embora rara, deve ser
considerada em pacientes com neuropatia periférica associada a gamopatia monoclonal.
Nessa condicdo, diferentemente do mieloma multiplo cldssico, podem ocorrer lesdes

0sseas osteoblasticas, em vez das tipicas lesdes osteoliticas.

Critérios Diagndsticos

O diagnostico do mieloma multiplo baseia-se nos critérios CRAB: hipercalcemia,
insuficiéncia renal, anemia e lesdes Osseas. Além disso, infec¢des recorrentes,
secunddrias a hipogamaglobulinemia funcional, sdo comuns, mas ndo fazem parte dos
critérios diagnosticos principais. A suspeita clinica deve ser reforcada pela presenca de
gamopatia monoclonal associada a alteracdes dsseas e laboratoriais compativeis. A
importancia do raciocinio clinico na identificacdo precoce do mieloma maultiplo é
ressaltada pelo fato de que muitos pacientes inicialmente apresentam sintomas
inespecificos, como dor lombar e fadiga. A realizacdo de exames laboratoriais simples,
como eletroforese de proteinas e VHS, pode ser determinante para um diagndstico
precoce e manejo adequado, prevenindo complica¢des graves e melhorando a sobrevida

dos pacientes.



Avaliacao Laboratorial no Diagnostico do Mieloma Multiplo

A analise laboratorial é fundamental para o diagnostico e monitoramento do
mieloma multiplo. Exames essenciais incluem avaliacdo da funcdo hepatica e renal,
dosagem de lactato desidrogenase (LDH), beta-2-microglobulina e imunoglobulinas
(IgG, IgA e IgM). Também sdo requeridos exames como eletroforese de proteinas no
sangue e na urina ou uma imunoeletroforese, imunofixacdo sérica ou na urindria, e
pesquisa de cadeias leves livres de imunoglobulina, exame este que algumas vezes nado
consegue avaliar o componente monoclonal. Exame na Urina é feito por que muitas

vezes nivel no sangue poder ser baixo devido ao baixo peso molecular.

Exames Complementares e Analise de Marcadores

A investigacdo pode incluir exames de imagem, como radiografias de ossos longos
e chatos, embora sua utilizacdo tenha sido reduzida. A avaliacdo da medula 6ssea atraveés
de histoquimica, imunohistoquimica, citogenética por FISH e imunofenotipagem
também é essencial. A imunofenotipagem identifica os marcadores presentes nas células
aspiradas da medula, permitindo diferenciar linfomas e mieloma multiplo. A expressao
de CD20, por exemplo, é comum em linfomas, enquanto no mieloma, ha marcadores

especificos que ajudam na distin¢do entre células normais e patogénicas.

Citogenética e Exames de Imagem no Mieloma Multiplo

A citogenética tem papel importante na distincdo de células patogénicas ou
normais, diferente do mielograma em que pode ser dificil diferenciar entre elas por ser

um teste visual. Além disso a citogenética pode ajudar no prognostico da doenca, dizendo
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se é um mieloma mais agressivo ou ndo. Exames de imagem, como tomografia
computadorizada (PRCT) que ndo é especifico do mieloma, mas pode ajudar no
diagnostico da doenca, e ressonancia magnética (MRI), e ainda podem revelar padroes
caracteristicos, incluindo o fendmeno de rouleaux eritrocitario, que se manifesta pelo
empilhamento de hemacias e esta frequentemente associado a um VHS elevado. Embora
ndo seja especifico do mieloma, este fendmeno pode sugerir a doenca em contexto

adequado.

Biomarcadores Prognosticos e Correlacdo com Eletroforese

Marcadores como a beta-2-microglobulina, em conjunto com a albumina,
possuem valor prognostico significativo, sendo essenciais na avaliacdo da gravidade da
doenca. A eletroforese de proteinas no soro e na urina € um dos principais exames
diagnosticos, permitindo identificar picos monoclonais. A eletroforese sérica tem uma
taxa de deteccdo de 80%, enquanto a urindria alcanga 75%. Quando combinadas com

outros exames, a precisao diagnostica pode atingir 99%.

O exame eletroforético deve ser sempre solicitado com representacao grafica, pois
apenas a analise visual dos picos proteicos permite diferenciar entre um aumento
policlonal e um pico monoclonal. No mieloma, o pico monoclonal caracteriza-se por
uma base estreita e alta, enquanto as doencas inflamatorias produzem um

alargamento na base e ndo tao alta.
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Biopsia de Medula Ossea e Avaliacio Celular

A bidpsia de medula ¢6ssea é um exame fundamental, permitindo identificar
plasmacitos aberrantes e avaliar a extensdo da infiltracdo medular. A citogenética auxilia
na identificacdo de alteracbes cromossomicas e mutagdes somaticas associadas ao
mieloma. A presenca de compressdo medular e lesdes liticas nos ossos pode indicar
progressdo da doenca, sendo caracteristico o aspecto radiografico de "buracos" no 0sso,

muitas vezes descrito como semelhante a um disparo de arma de fogo.

Manifestacoes Clinicas e Achados Secundarios

Entre as alteracOes clinicas secundarias do mieloma, destaca-se a hipercalcemia,
que pode levar a alteragdes no intervalo QT e disfuncdo renal. A hipoalbuminemia
também pode estar presente, sendo indicativa de desnutricdo em alguns pacientes. A
macroglossia, um aumento anormal da lingua, pode ser um dos sinais clinicos, bem como

alteracoes na coagulacdo devido a interferéncia dos fatores de coagulagao.

A presenca de fraturas patologicas é comum e pode ser um dos primeiros sinais
da doenca. Em pacientes atendidos no pronto-socorro com fraturas inexplicadas, deve-se
considerar o mieloma como uma hipdtese diagnostica, sendo recomenddavel coletar

material para andlise histopatoldgica.

Tratamento do Mieloma Multiplo: Evolucao e Novas Terapias

O tratamento do mieloma multiplo tem passado por evolucdes significativas ao

longo das décadas, impulsionado pela descoberta de novas abordagens terapéuticas.
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Inicialmente, pacientes com pequenas quantidades de células mielomatosas, como no
caso do mieloma indolente (smoldering myeloma), ndo recebiam tratamento devido a
auséncia de lesdes e manifestacdes clinicas graves. Atualmente, investiga-se a
possibilidade de intervir precocemente nesses casos, especialmente com novas terapias

que podem prevenir a progressdo da doenca.

A introducdo do transplante autdlogo de medula 6ssea na década de 1980
representou um marco no tratamento. Essa técnica envolve a coleta de células-tronco
hematopoéticas do proprio paciente, seguidas de quimioterapia de alta dose e
reimplantacdo das células sauddveis. A terapia com dexametasona, devido ao seu efeito

linfotdéxico, também mostrou beneficios no controle da proliferacdo plasmocitaria.

Talidomida e Suas Implicacoes Terapéuticas

A talidomida teve um historico conturbado, inicialmente desenvolvida como um
medicamento para enjoo gestacional. No entanto, seus efeitos teratogénicos graves
levaram a sua proibicdo. Posteriormente, foi redescoberta no tratamento do eritema
nodoso hansénico (ENH), uma complicacdo inflamatoria da hanseniase. Durante seu
uso nesse contexto, observou-se que pacientes que também possuiam mieloma

apresentavam resposta positiva ao medicamento.

Essa descoberta levou a incorporacdo da talidomida no arsenal terapéutico do
mieloma multiplo, sendo amplamente utilizada em combinacdo com agentes
quimioterapicos classicos, como o melfalano, prednisona e dexametasona. Pacientes
tratados exclusivamente com talidomida chegaram a ter sobrevidas prolongadas,
reforcando sua eficacia. Em parte, o uso da talidomida deve-se ao seu baixo preco e a boa

performance.
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Avancos com a Lenalidomida e Novas Terapias

Em 2006, a modificacdo quimica da talidomida resultou na lenalidomida, um
andlogo com maior poténcia e menor perfil de efeitos adversos. Associada a
dexametasona, essa droga tornou-se um dos pilares do tratamento moderno. Em 2003,
surgiu o bortezomibe, o primeiro inibidor de proteassoma aprovado para o mieloma
multiplo, promovendo inibi¢cdo da degradacdo proteica celular e induzindo apoptose nas

células neoplasicas.

A evolucdo terapéutica incluiu ainda a pomalidomida, derivada da talidomida,
bem como anticorpos monoclonais, como daratumumabe e elotuzumabe, que atuam
em receptores especificos da célula plasmatica maligna. Esses avangos ampliaram
significativamente as opg¢des terapéuticas e permitiram tratamentos personalizados com

base nas condicdes clinicas do paciente.

Abordagem Terapéutica Personalizada

A escolha do tratamento do mieloma multiplo é individualizada, considerando
fatores como idade, comorbidades e capacidade de tolerar terapias agressivas. Em
pacientes mais jovens e aptos, o transplante autdlogo de medula continua sendo uma
estratégia fundamental para reducdo da carga tumoral. No entanto, em idosos ou
pacientes com doencas associadas, opta-se por esquemas menos agressivos para evitar

efeitos adversos excessivos.
A abordagem terapéutica do mieloma multiplo envolve diferentes classes de
farmacos, cada uma com mecanismos de ac¢do especificos. Entre os agentes alquilantes,

destaca-se o melfalano, um farmaco tradicionalmente utilizado no tratamento da
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doenca. Ja os inibidores da proteassoma, como bortezomibe, carfilzomibe e
ixazomibe, atuam impedindo a degradacao proteica intracelular, levando a apoptose das
células malignas. Além disso, essas drogas exercem efeitos adicionais, como a inibicao
da angiogénese e da atividade osteoclastica, contribuindo para a reducdo do impacto

0sseo da doenca.

Outra classe importante inclui os imunomoduladores, como pomalidomida,
lenalidomida e talidomida, que interferem na sinalizacdo das interleucinas e no

microambiente tumoral, modulando a resposta inflamatoria e imunoldgica.

Os anticorpos monoclonais representam um avango significativo no tratamento
do mieloma multiplo. Alguns desses anticorpos sdo conjugados a farmacos citotoxicos,
como os conjugados droga-anticorpo (ADCs). Entre os anticorpos mais utilizados,
destacam-se daratumumabe e elotuzumabe, que tém como alvos especificos CD38 e

SLAMF?7, respectivamente.

Diferentemente dos linfomas, o0 mieloma multiplo apresenta um perfil distinto de
expressdo de marcadores. Enquanto no linfoma B o CD20 é um alvo terapéutico
relevante, no mieloma esse antigeno nao desempenha papel central. Embora derive de
células B, a célula plasmadtica apresenta um conjunto de marcadores diferenciados, o que

impacta diretamente na escolha terapéutica.

Doenca Ossea no Mieloma Multiplo

O mieloma multiplo frequentemente compromete a integridade dssea devido a
ativacdo exacerbada dos osteoclastos, promovendo lesdes liticas e fragilidade

esquelética. Para controle dessas complicac¢des, utilizam-se bifosfonatos e inibidores do
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RANK-ligante, como o denosumabe, que reduzem a destruicdo 0Ossea e previnem
fraturas patologicas. No entanto, essas terapias exigem cautela em relacdo a funcdo renal
e ao risco de osteonecrose da mandibula, especialmente em pacientes submetidos a

procedimentos odontoldgicos invasivos.

A radioterapia é uma opcdo terapéutica para lesdes Osseas focais que
comprometem estruturas criticas ou representam risco de fratura iminente. Em alguns
casos, opta-se por cirurgia profilatica, como fixadores internos, para prevenir fraturas

patologicas em ossos longos.

Perspectivas Futuras

Novas terapias estdo sendo investigadas para pacientes com doenca refrataria ou
recidivante. Entre elas, destacam-se inibidores de histona deacetilase, como
panobinostat, e agentes que modulam a resposta imunoldgica, como o selinexor. Essas
abordagens visam melhorar a sobrevida e qualidade de vida dos pacientes, reduzindo a

progressao tumoral com minimos efeitos colaterais.

O avan¢o no entendimento da biologia molecular do mieloma multiplo tem
permitido uma abordagem mais direcionada e eficaz. A combina¢do de terapias
convencionais com novas drogas biologicas, aliada a estratificacdo individualizada dos

pacientes, representa o futuro do manejo dessa doenca complexa e heterogénea.
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